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(57) L'invention concerne una utilisation d'au molns 
un gaz en association avec au moins un produit actif 
pourfabriquer un medicament inhalable ou una partie 
d'un medicament Inhalable destine a trailer ou a preve- 
nir la douleur chez I'homme ou ranimai. La gaz est choisi 
parmi I'helium, Toxygene, I'azote, le xenon, Thydrogene, 
le monoxyde de carbone (CO), le dioxyde de carbone 
(COg), I'argon, le krypton, le monoxyde d'azote (NO), le 
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protoxyde d'azote (N2O), les hydrocarbures carbones, 
les f luoro-carbones et les melanges de plusieurs de ces 
gaz. Le produit actif est choisi pamii le paracetamol, 
I'acide acetylsalicyiique, I'acide arylcarboxylique, les 
corticosteroides, les mineralosteroTdes, les antl-lnfiam- 
matoires non steroidiens et leurs derives, la codeine et 
ses derives, la morphine et les morphinomimetiques. 
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Description 

[0001] L'invention porte sur I'utilisation d'un gaz ou 
d'un melange gazeux, d'une part, et d'un produit ou 
substance therapeutiquennent actif: d'autre part, pour 
fabriquer tout ou partie d'un medicament inhalabie, en 
particulier un aerosol, destine a traiter ou k pr^venlr la 
douleur 

[0002] Actuellement, pour lutter centre la douleur, on 
administre te medicament ou la substance medicamen- 
teuse anti-douleur soit par vole enterale, soit par voie 
parenterale de maniere a ce que ceile-ci puisse aller agir 
et att§nuer completement ou partiellement la sensation 
de douleur. 

[0003] La voie enterale consiste a administrer un pro- 
duit ou une substance active par les voies digestives du 
patient, c'est-a-dire soit de lui taire absorber ou avaler 
par la bouche le medicament par exemple sous fonme 
d'une poudre, d'une pilule, d'un comprime, d'un liquide ; 
soit d'introduire la substance active par I'anus, par 
exemple sous forme de suppositoire. 
[0004] Toutefois, la vole enterale est plus adaptee au 
traitement de la douleur chronique qu'a la prise en char- 
go dc la douleur aiguc . 

[0005] Parmi les voies d'admlnistration des medica- 
ments visant a lutter contre la douleur, notamment la 
douleur aigue, la voie parenterale est la plus utilisee . 
[0006] Administrer un medicament ou une substance 
therapeutiquement active a un malade par la voie pa- 
renteral consiste habituellement a injecter ledit medi- 
cament audit patient au moyen d'une serlngue munie 
d'une aiguille. 

[0007] Une injection par voie parenterale peut etre no- 
tamment intradermique, intravasculaire, intramusculai- 
re, sous-cutanee 

[0008] Cependant. les problemes et risques engen- 
dres par une administration de medicament par vole pa- 
renteral sont de plusieurs types, a savoir les risques 
pour les patients, les risques pour le personnel soignant 
et le rapport efficacite / tolerance des prodults admlnis- 
tres. 

[0009] Plus precisement, en ce qui les risques ou in- 
conforts pour les patients, on comprend aisement que 
I'effraction cutanee causee par le systeme d'injection. 
en particulier raiguille, est souvent vecue comme une 
agression, en particulier chez les enfants, mais aussi 
Chez les patients dont le reseau veineux est d'acces dif- 
ficile, tels les sujets ages, les patients attelnts de patho- 
logies lourdes (cancer, immunodeficience acquise ou 
congenitale...), toxicomanes... Ce sentiment est lie a la 
douleur repetee, cre6e par I'effraction cutanee lors de 
I'injcction. 

[001 0] En dehors de cette sensation d'agresslon , I'ac- 

te en lui meme est potentiellement dangereux. En effet, 
le risque d'effraction veineuse, c'est-a-dire de deterio- 
ration des vaisseaux sanguins, est non negligeable lors 
d'une injection de type intra-musculaire ou intra-dermi- 
que. 



[0011] Un autre risque potentiel est celui deThemor- 
ragie qui peut en resulter et ia formation d'un hematome 
sous cutane, en particulier chez les patients hemophiles 
ou soumis a un traitement par des produits anti- 

5 coagulants , 

[0012] En outre, certains patients sont dits "impiqua- 
bles" du fait de i'etat de leur reseau veineux ; du fait de 
rage, c'est le plus souvent le cas des enfants ou des 
personnes agees ; de I'abus de drogues par exemple 

10 les toxicomanes ; de multiples ponctions ou injections 
dans le cadre de traitements lourds, tels les patients trai- 
tes pour des cancers ou des hemopathles malignes, les 
patients obeses... 

[0013] Pourtoutes ces populations de malades, le ris- 
15 que est celui d'une lymphangite qui peut se sur-infecter 
Chez les patients immunodeprimes, notamment ceux at- 
telnts d'une pathologie du type HIV, cancer, hemopa- 
thles... Chez ces patients, le risque majeur encouru est 
consliLue par I'infeclion sur catheter, pouvant entramer 
20 une septicemic avec des degats organiques au niveau 
du coeur, foie, rein, poumon..., necessitant I'ablation du 
catheter, ia mise en place d'une antibiotherapie lourde 
et non denuee de risque toxique et surtout retardant la 
poursuite du traitement dc la maladic initiale. 
25 [0014] II va de soi que tous ces risques se multiplient 
et croissent avec la chronicite des maladies comme 
dans les cancers, les maladies inflammatoires chroni- 
ques... 

[0015] Par ailleurs, tl existe aussi des risques dvldents 
30 pour ie personnel medical soignant (infimnieres, sages- 
femmes, medecins), qui doivent absolument 6viter tout 
contact avec le sang contamine du malade lors de I'in- 
jectlon du medicament. 

[0016] En outre, II a ete demontre qu'un medicament 

35 administre par voie enterale ou parenterale est metabo- 
lise dans la majorite des cas, c'est ce que Ton appelle 
Teffet de premier passage hepatlque. 
[0017] Par tenir compte de cet effet, 11 est classique- 
ment necessaire soit rfaugmenter la dose initiale de 

40 princtpe actif tout en sachant q ue seule une falble partie 
dudit principe actif sera reellement eff icace car non me- 
tabolise, soit d'utiliser une pro-drogue dont le metabo- 
lisme donnera naissance a la drogue active. 
[0018] Toutefois, dans tous les cas. le rapport de ia 

45 dose active a la dose admlnistree est falble, ce qui par 
ailleurs augmente les risques toxiques des medica- 
ments en diminuanl le rapport benefices / risques. 
[0019] En d'autres termes^ le probleme qui se pose 
est de proposer une composition therapeutiquement ef- 

50 ficace pour lutter contre la douleur qui puisse etre ad- 
mlnistree de fagon sure tant pour le patient que pour le 
personnel soignant, ct qui ne prcsentc done pas les pro- 
blemes et risques susmentionnes. 
[0020] De plus, ladite composition therapeutiquement 

55 efflcace ou medicament doit etre aussi facile a produire 
au plan industrial ou phamnaceutique. 
[0021] La solution a ces problemes apportee par les 
inventeurs de la presente invention repose essentieile- 
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ment sur rutilisation de la voie inhalee pour administrer 
les substances actives au malade et ce, a la place des 
voles enterale et parenterale classiquement utilisees. 
[0022] La voie inhalee ou aerosoltheraple peut per- 
mettre, dans certaines conditions, de resoudre les pro- 
blemes ties a I'usage de la voie parenterale et. dans une 
nnoindre mesure, de la voie enterale. 
[0023] En effet, un Interet principal de la vole inhalee 
est de pennettre le passage de la drogue ou substance 
therapeutiquement active directement dans le sang ar- 
terlel du malade, via une surface de passage et d'echan- 
ge importante. en particulier la membrane alveolo-ca- 
pillaire du tractus respiratoire, et done en evitant le me- 
tabolisme hepatlque ou renal qui engendre habltuelle- 
ment une degradation d'une partie du medicament et 
necessite alors d'augmenter les doses admlnistrees 
pour prendre en compte ces pertes de substance active. 
[0024] Admlnlstrer le medicament par vole Inhalee, 
sous forme d'aerosol, permet non seulemenl de minlmi- 
ser les risques qui existent avec les administrations par 
voie parenterale et ce, sans perdre I'efficacite du medi- 
cament, mais aussi de traiter certaines pathologies qui 
ne peuventpas I'etre par voie ent§rale alors que les ma- 
lades attaints do cos pathologies font partic do popula- 
tions pour iesquelles la vole parenterale n'est pas ou 
mal adaptee ou utilisable. 

[0025] Jusqu'a aujourd'hui, la voie Inhalee etalt es- 
sentlellement utillsee pour traiter des pathologies ou af- 
fections locales du tractus respiratoire, a savoir les ma- 
ladles pulmonaires et bronchiales, tel I'asthme. 
[0026] A ce titre, on peut citer les documents EP-A- 
680315. EP-A-655237, WO-A-98/741 9, EP-A-550031. 
EP-A-384371, EP-A-658101, EP-A-625046, EP-A- 
616525. EP-A-556256, EP-A-556239, EP-A-616523, 
EP-A-539674, EP-A-789557. EP-A-799024, EP-A- 
741588, WO-A-99/53901 et WO-A-99/55319. 
[0027] Or, rutilisatlon d'aerosols medicamenteux 
dans le traltement de la douleur n'a, jusqu'a malntenant, 
jamais ete decrit ou suggere, en particulier pour les pa- 
thologies non-pulmonalres et non-bronchiaies. 
[0028] La solution de I'lnvention repose sur une utili- 
sation d*au moins un gaz en association avec au moins 
un prodult actif choisi pamni le paracetamol, t'aclde ace- 
tylsallcylique, I'acide arylcarboxylique, lescorticosteroi- 
des, les min6ralost6roides, les anti-inflammatoires non 
steroidiens et leurs derives, la cod6lne et ses derives, 
la morphine el les morphinomlmeliques pour fabriquer 
un medicament inhalable ou une partie d'un medica- 
ment inhalable destine a traiter ou a prevenir la douleur 
Chez I'homme ou I'animal. 

[0029] Selon le cas, rutilisatlon de I'invention peut 
comprcndrc Tunc ou plusiours dos caractcristlqucs 
suivantes : 

le prodult actif est choisi panni les antalgiques. 
le produit actif est choisi parmi les composes a ac- 
tion anti-inflammatoire. 
- le produit actif est choisi pamni les antl-pyretiques. 



le gaz est choisi parmi I'helium, I'oxygene, Tazote, 
le xenon'. I'hydrogene, le monoxyde de carbone 
(CO), le dioxyde de carbone (CO2), I'argon, le kryp- 
ton, le monoxyde d'azote (NO), le protoxyde d'azote 
5 (NgO): les hydrocartDures carbones, les fluoro-car- 
bones et les melanges de plusieurs de ces gaz. 
le medicament Inhalable est sous fonme d'un aero- 
sol comprenant ledit gaz et ledit produit actif sous 
forme de poudre, de liquide ou d'un melange pou- 
10 dre/llquide. 

le medicament inhalable contlent une quantlte the- 
rapeutiquement efficace de produit actif et dans la- 
quelle I'association dudit au moins un gaz avec ledit 
au moins un produit actif conduit a un effet syner- 
15 gique. 

le medicament inhalable contlent au moins un gaz 
choisi parmi le CO et le NO, de preference un me- 
lange gazeux contenant NO et CO, et au moins un 
produit aclif a action anti-inflammalolre . 
le medicament inhalable contlent au moins un gaz 
choisi parmi le Og et le N2O, de preference un me- 
lange gazeux contenant O2 et N2O, et au moins un 
produit actif antalgique ou morphinique. 

[0030] L'invention concerne aussI un medicament in- 
halable forme d'une association d'au moins un gaz et 
d'au moins un produit actif k action analgesique, ainst 
qu'un disposltif pour d^livrer un aerosol comprenant un 
reservoir muni d'une ouverture de reservoir, un 
diaphragme comprenant une ouverture de diaphragme, 
ledit diaphragme etant en insertion hermetique au ni- 
veau de I'ouverture de resen/oir, et une tige de valve 
passant au travers de I'ouverture de diaphragme et 
I'ouverture de reservoir et etant en Insertion hermetique 
coulissante dans i'ouverture de diaphragme, caracteri- 
se en ce que le reservoir contient un medicament inha- 
lable fomie d'une association d'au moins un gaz et d'au 
moins un produit actif a action analgesique, en particu- 
lier un gaz et/ou un produit actif tels que donnes ci- 
avant. 

[0031 ] Dans le cadre de la presente invention, les ter- 
mes "prodult actif" sont utilises dans un sens general 
pour designer tout compose, toute molecule, tout prin- 
cipe actif, toute substance, toute composition, organi- 
que, minerale ou vegetale, ou leurs melanges, sous 
quelque fomrie que ce solt, ^ savoir liquide, solide, me- 
lange llquide/solide, suspension, dilution, 6mulsion 
ayant une activlte therapeutique non nulle dans (e tral- 
tement de la douleur et dont I'admlnistration au patient 
par voie inhalee, via les votes a§riennes du patient, va 
engendrer une diminution de sa perception ou de sa 
sensation do douleur. 

[0032] Toutefois, les pathologies broncho-pulmonai- 
res, tel I'asthme, sont exclues du champ de protection 
de la presente invention. 

[0033] En particulier, dans le cadre de I'lnvention, on 
peut envisager des associations therapeutiques du type 
CO/NO et anti-inflammatoires, O2/N2O et antalgiques 
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ou morphiniques ... 
[0034] De fa^on plus generale, le medicament inha- 
lable de Tinvention est fomne d'une association d'au 
moins un gaz et d'au moins un produit actif k action anal- 
gesique, ledit produit actif etant choisi pamni le parace- 
tamol, racideacetylsalicylique, i'acidearylcarboxylique, 
les corticosteroides, les mineraiosteroides, les anti-in- 
flammatolres non steroidiens et leurs derives, la codei- 
ne et ses derives, la morphine et les morphinomlmeti- 
ques. 

[0035] Dans le cadre de I'invention, le gaz est choisi 
parmi Thelium, Toxygene, I'azote, le xenon, I'hydrogene, 
le dioxyde de carbone, I'argon, le krypton, le monoxyde 
de carbone (CO), le monoxyde d'azote (NO), ie protoxy- 
de d'azote (NgO), les hydrocarburescarbones oufluoro- 
carbones et les melanges de plusieurs de ces gaz. Les 
hydrocarbures carbones ou fluoro-carbones utilisables 
sont classiquement des gaz ou des melanges gazeux k 
base d'heplafluoropropane, de lelrafluoroethane ou 
d'autresgaz similaires ;ceux-cl serventessentiellement 
a diluer les gaz therapeutiquement actifs, tels le N20, 

te NO, le CO et/ou a propulser I'aerosol 

medicamenteux ; ils n'ont done pas d'action therapeuti- 
quc a proprement parler. 

[0036] Utiliser la voie inhalee pour administrer un me- 
dicament anti-douleur presente aussi d'autres avanta- 
ges pour le patient, a savoir qu'en evitant un acte dou- 
loureux, la voie inhalee pemiet de reduire le risque in- 
fectieux, inflammatoire et hemorragique. 
[0037] De plus, la voie inhalee permet de reduire la 
dose administree de principe actif, pemnet d'associer 
des fomnes galeniques differentes de principes actifs sy- 
nergiques et pemnet de verifier Tobservance du tralte- 
mentparlemalade, notamment si Ton utilise un appareil 
d'aerosoltherapie adapte, tel I'appareil commercialise 
par AIR LIQUIDE SANTE sous la denomination com- 
merciale OPTINEB^**. Toutefois, d'autres dispbsitifs 
peuvent etre utilises comme expliqueci-apres. 
[0038] Par ailleurs, grace k Tadministration du medi- 
cament par la voie inhalee, il est desormais possible ou 
plus facile de soigner les populations de malades dit "a 
risques" ou "difficiles", tels les patients immunodeprl- 
mes, c'est-a-dire atteints de cancers, d'hemopathies ou 
d'hepatites B ou C, les toxicomanes, les malades at- 
teints du virus HIV, les patients hemophiles ou sous anti- 
coagulants, ou encore les patients dont le reseau vei- 
neux est difficile d'acces, tels les enfanls, les personnes 
agees ou obeses. 

[0039] Dans le cadre de Tinvention, le medicament 
peut etre prepare sous une forme stable et etre condi- 
tionne, parexemple, dans des recipients sous pression, 
tels des distributeurs do produits aerosols a actionne- 
ment par pression digital©, comme decrit notamment 
dans le document EP-A-708805. 
[0040] Selon le cas, te medicament peut aussi etre 
prepare juste avantson administration au patient, c'est- 
a-dire extemporanement. 

[0041] De fagon generate, lors de la mise en oeuvre 
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d'untraitement par aerosoltherapie selon I'lnvention, les 
gaz utilisables peuvent etre utilises de plusieurs manie- 
res, qui peuvent se combiner entre elies, a savoir : 

5 - pourrealiserlanebulisationsi I'onconsidereunsys- 
teme de nebulisatlon pneumatique, 
en tant que vecteur du nebulisit et ce, quelque soit 
le systeme de nebulisation employe, 
pour les proprietes therapeutiques de ces gaz sur 

10 la cible th§rapeutique elle-meme ou sur le principe 
actif nebulise, en particulier lorsque le produit actif 
et le gaz agissent de facon synergique. 

[0042] Toutefois, nebulisation et vectorisation du gaz 
15 sont parfois confondues, c'est-a-dire qu'un meme gaz 
nebulise le produit actif et le vectorise ensuite dans le 
tractus pulmonalre du patient. 
[0043] A I'Inverse, lorsqu'll est souhaitable ou n^ces- 
saire de bien dislinguer enlre ces deux fonclions, on 
20 peut utiliser par exemple un systeme tel le dispositif OP- 
Tl+^w commercialise par la Societe Vitalaire qui peut 
etre couple, d'une part, a un ventilateur medical pour 
delivrer une pression positive d'un gaz respiratoire et, 
d'autre part, a un systeme de nebulisation a t'oxygene, 
25 par exemple. 

[0044] On estlme qu'une nebulisation efficace pour 
atteindre les alveoles des poumons doit generer des 
particules d'aerosol d'environ 1 a 5 \im, 
[0045] La nature physique du gaz est done a prendre 
30 en compte et on peut estimer, hors considerations phy- 
siologiques, que tout gaz de nature physique proche de 
I'oxygene sera un bon gaz nebuliseur L'oxygene ou des 
melanges gazeux a base d'oxygene sont envisageables 
car ils pennettent d'utiliser un meme gaz pour la vecto- 
rs risation et la nebulisation 

[0046] De la meme facon, certains gaz modifiant les 
parametres hemodynamiques cardio-pulmonaire (debit 
cardiaque, volemie...) sont susceptibles d'influersur I'ef- 
ficacite de la nebulisation. 
40 [0047] De facon analogue, certains gaz ayant des ef- 
fets therapeutiques peuvent etre utilises comme vec- 
teurs du nebulisSt de produit actif contenant le ou les 
principes actifs et ce, de maniere a augmenter I'effet 
desdits principes actifs nebulises grace a une action sy- 
-^5 nergique du gaz et desdits principes actifs. 

[0048] AInsI, les associations donnees dans ie ta- 
bleau suivanl peuvent §tre envisagees dans te cadre du 
traitement de la douleur. 

50 Tableau 



Associations k effet synergique potentiel 


GAZ 


PRINCIPES ACTIFS 


02 


Anti-lnflammatoirc Non Stcroidion 


Xenon 


Anti- Inflammatoire Sterol dien 


NO 


Aspirine 


CO 


Morphine 
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Tableau (suite) 



Utilisation selon la revendication 1. dans laquelle ie 
produit actif est choisi panni les antalgiques. 



Associations a effet synergique 



GAZ 


PRINCIPES ACTIFS 


N20 


Morphino-mimetiques 


H2 


Codeine et derives 


Argon 


Paracetamol 


Krypton 


Paracetamol 



[0049] Le principe actif peut etre potentialise par Ie 
gaz de nebuiisation. Par exemple, un principe actif stoc- 
ks sous une fonne reduite plus stable peut §tre poten- 
tialise au moyen d'une nebuiisation par un gaz plus ou 
moins oxydanl, tel O2, NO. CO ou COg. 
[0050] Cette approche presente au moins les avanta- 
ges d'une meilleure stabilite du principe actif libere dans 
I'organisme et d'un ciblage plus efficace des cellules vi- 
sccs par Ic traltemcnt. 

[0051 ] Cette approche est valable pour n'importe quel 
traltement de la douleur que I'on veut f aire aglr de fagon 
ciblee, 

[0052] Atitre d'exemple, un dispositif portable manuel 
pour delivrer un aerosol selon I'lnvention peut connpren- 
dre,comme schematise sur la figure annexee, un reser- 
voir 1 muni d'une ouverture de resen/oir 6, un diaphrag- 
me 3 comprenant une ouverture 5 de diaphragms, ledit 
diaphragme etant en insertion hennetique au niveau de 
I'ouverture 6 de reservoir, et une tige 2 de valve passant 
au travers de I'ouverture 5 de diaphragme et Touverture 
6 de reservoir et etant en insertion hemrietique coulis- 
sante dans Touverture 5 de diaphragme. 
[0053] Le reservoir 1 contient un medicament 4 inha- 
lable forme d'une association d'au moins un gaz et d'au 
moins un produit actif a action analgesique selon Tin- 
vention. 

[0054] Dans le reservoir 1 , le produit actif peut etre 
sous forme de poudre, de liquide ou de leurs melanges, 
notamment des particules dissoutes ou dispersees 
dans un liquide. 

[0055] L'utilisateur peut faire sortir I'aerosol contenu 
dans le recipient 1 en exercanl une pression sur la lige 
2 dans le sens tendant a deplacer ladlte tige 2 vers I'in- 
terieure du recipient 1 . 



3. Utilisation selon la revendication 1 . dans laquelle le 
5 produit actif est choisi pamnl les composes a action 

antl-inflammatoire. 

4. Utilisation selon la revendication 1 , dans laquelle le 
produit actif est choisi pamni les anti-pyretiques. 

10 

5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 4, 
dans laquelle le gaz est choisi parml Thelium, I'oxy- 
gene, I'azote, le xenon, I'hydrogene, le monoxyde 
de carbone (CO), le dioxyde decarbone (CO2). I'ar- 

15 gon, le krypton, le monoxyde d'azote (NO), le pro- 
toxyde d'azote (NgO), les hydrocarbures carbones, 
les fluoro-carbones et les melanges de plusieurs de 
ces gaz. 

20 6. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 5, 
dans laquelle le medicament inhalable est sous for- 
me d'un aerosol comprenant ledit gaz et ledit pro- 
duit actif sous forme de poudre, de liquide ou d'un 
melange poudro/liquidc. 

25 

7. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 6, 
dans laquelle le medicament inhalable contient une 
quantite therapeutiquement efficace de produit ac- 
tif. 

30 

8. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 7, 
dans laquelle I'association dudit au moins un gaz 
avec ledit au moins un produit actif conduit a un effet 
synergique. 

35 

9. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 8, 
dans laquelle le medicament inhalable contient au 
moins un gaz choisi parmi le CO et le NO, de pre- 
ference un melange gazeux contenant NO et CO, 

40 et au moins un produit actif a action anti- 
inflammatoire . 

10. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 9, 
dans laquelle le medicament inhalable contient au 

45 moins un gaz choisi pamni le O2 et le N2O, 



Revendications 

1. Utilisation d'au moins un gaz en association avec 
au moins un produit actif choisi parmi le paraceta- 
moL I'acide acetylsalicylique, I'acide aryl carboxyli- 
que, les corticosteroides, les mineralosteroides, les 
anti-inflammatoires non steroidiens et leurs deri- 
ves, la codeine et ses derives, la morphine et les 
morphinomimetiques pour fabriquer un medica- 
ment inhalable ou une partie d'un medicament in- 
halable destine k traiter ou k pr6venlr la douleur 
Chez Thomme ou I'animal. 



11. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 10, 
dans laquelle le medicament Inhalable contient O2 
et N2O, et au moins un produit actif antalgique ou 

50 morphinique. 

12. Medicament inhalable forme d'une association d'au 
moins un gaz et d'au moins un produit actif a action 
analgesique, ledit produit actif etant choisi parmi le 

55 paracetamol, I'acide acetylsalicylique, I'acide aryl- 
carboxylique, les corticosteroides. les mineraloste- 
roides. les anti-inflammatoires non steroYdiens et 
leurs derives, la codeine et ses derives, la morphine 
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et les morphinomimetiques. 

13. Medicament selon la revendicatlon 12. caracterise 
en ce que le gaz est choisi parmi rhelium, I'oxyge- 
ne, I'azote, le xenon, Thydrogene, (e monoxyde de 5 
carbone (CO), le dioxyde de carbone (CO2): I'ar- 
gon, le krypton, le monoxyde d'azote (NO), le pro- 
toxyde d'azote (N2O), les hydrocarbures carbones, 
les fluorO'Carbones et les melanges de plusieurs de 
ces gaz. 10 

14. Medicament selon la revendication 12, caracterise 
en cequ'ifcontlentunequantlteth^rapeutiquement 
efficace de produit actif. 



1 5. Disposltif pour dellvrer un aerosol comprenant : 



15 



un reservoir (1 ) muni d*une ouverture (6) de re- 
servoir, 

un diaphragme (3) comprenant une ouverture 20 
(5) de diaphragme, ledit diaphragme (3) 6tant 
en insertion hermetique au niveau de I'ouvertu- 
re de reservoir (6), et 

unc tigo (2) do valve passant au travers do 
Touverture de diaphragme (5) et I'ouverture de 25 
reservoir (6) et etant en insertion hermetique 
coullssante dans I'ouverture de diaphragme 
(5). 

caracterise en ce que le reservoir (1) con- 30 
tient un medicament (4) inhalable forme d'une as- 
sociation d'au moins un gaz et d'au moins un produit 
actif a action analgesique, en particulier un gaz se- 
lon la revendication 13 et/ou un produit actif selon 
la revendication 12. -35 
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